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ることが次第に明らかとなった。NMO の病理学的特徴は、広範囲に AQP4 及
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られるようになった。本研究 Aでは、生前に血清中の抗 AQP4 抗体が陽性と判

























型急性多発性硬化症 2)、Balo 型同心円硬化症 3)、急性散在性脳脊髄炎 4)、TDD
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念は、臨床的に NMO 患者の発症急性期において、髄液中 GFAP が著明高値を
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Ⅲ．研究目的 




B. 腫瘍様炎症性脱髄性疾患（Tumefactive demyelinating disease：TDD）患
者における活動性脱髄病巣おいて、アストロサイト障害の程度を検討し、そ
の臨床的・病理学的特徴を明らかにする。 

















（２）臨床的に MRI T2 強調画像において直径 2cm 以上の大脳病変を呈する。 
（３）臨床的、生化学的、病理学的に腫瘍性、感染性、代謝性、非脱髄性炎症
性疾患のいずれの所見も認めない。 
















AQP4-loss 病巣：AQP4 の染色性のみ消失する病巣。GFAP、MBP の染色性は
変化なし 
AQP4,GFAP-loss＞MBP-loss 病巣：AQP4 及び GFAP の染色性低下が、MBP
の染色性と比較し広範、顕著な病巣 
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AQP4=GFAP=MBP 病巣：各抗体の染色性低下がほぼ同等の病巣 






アストロサイト破壊性病変（Lesion with Astrocyte destruction、DEST）：GFAP
と共に AQP4や Connexin43（Cx43）などのアストロサイト関連蛋白が一様に
脱落するアストロサイト破壊性病巣 













一般染色として、Hematoxylin-Eosin (H-E)染色, Klüver–Barrera (KB)染色及
び Bodian染色を行い、また免疫組織化学的手法にて詳細な検討を行った。使用
した抗体は［表１］に記載した。 
免疫組織化学的手法は EnVision 染色キット(DAKO, Carpinteria, CA) 又は
Histofine Simplestainキット(Nichirei, Tokyo, Japan)を用い以下のように行っ
た。パラフィン包埋切片をキシレンに 5 分間ずつ 3 回浸し、パラフィンを除去
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phosphatase；アルカリフォスファターゼ）系に対し fuchsin (DAKO, 
Carpinteria, CA)（赤） 又は Vector blue (Vector, CA)（青）を用いて染色を行
う。 
核染色として、haematoxylin（青）, methyl green (Vector) （緑）又は nuclear 





Prism (GraphPad Software, USA)を用い、対応のある二群間における T検定を
行った。P<0.05 の時、統計学的有意とした。
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Ⅴ．研究結果 
NMOsd 症例 6 例及び、TDD 症例 17 例における臨床及び画像所見を［表 2、
3］にまとめた。NMOsd 症例では、年齢中央値が 65 歳（範囲：53-81）、男女






































































＜アストロサイト破壊性病変：Lesion with Astrocyte destruction（DEST）＞ 
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Ⅳ．考察 
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E-F 図：慢性期病変においても AQP4 及び GFAP の脱落病巣が認められるが、
病変内部に GFAP 陽性、一部 AQP4 陽性のグリオーシスの出現を認める（E；
AQP4（赤）、F；GFAP（茶））。  
G 図：同部位はマクロファージの浸潤を伴わない非活動性脱髄病巣を呈してい





























を認める。同部位において、GFAP 及び AQP4 の染色性は、中央部の比較的髄
鞘が保たれている領域においても消失している。（A; MBP（青）/CD68（茶）, B; 
GFAP（茶）, C; AQP4（赤））。 
D-F 図：活動性脱髄病巣における拡大所見（A 図において囲われている領域）。
多数の髄鞘貪食マクロファージが、病変の辺縁部に強く認められる。GFAP 及
び AQP4 の染色性は完全に消失しており、右上方で MBP の染色性が認められ
る部位においても、同様に消失している。（D; MBP（青）/CD68（茶）, E; GFAP



















部より広範に消失している。（A; MBP（青）/CD68（茶）, B; GFAP（茶）, C; AQP4















失している。（I; GFAP（茶）, J; AQP4（赤）; x1200）。 
K-L 図：AQP4 非消失部位におけるアストロサイトの形態。星形をした GFAP
陽性のアストロサイトが認められる。同部位における AQP4 の染色性は、やや
亢進傾向を示していた。（K; GFAP（茶）, L; AQP4（赤）; x1200）。 
M-N図：生検前に施行されたMRI所見。周囲に浮腫性変化を伴う T2著明高進
号領域が左前頭葉に認められる。病変中心部のガドリニウム造影増強効果は瀰
漫性からややリング状を呈していた。 （M; T2WI, N; T1WI-Gd）。 
 









C図：病変内で AQP4 は、増生したグリア線維に強く染色された。（AQP4（赤）; 
x200）。 
D 図：ニューロフィラメントで染色される神経軸索は、脱髄病巣内でよく保た
れていた。（Neurofilament protein（茶）; x200）。 
E-F図：生検前に施行されたMRI所見。 T2高進号域が、瀰漫性に右前頭葉皮
質下白質に広がっている。ガドリニウム造影増強効果は、病変の中心部に僅か


















起によって周囲を完全に覆われていた。（A; GFAP（茶）; x100, E; HE; x200）。 
B,E 図：A 図と同じ DEST 型病変内の辺縁に認められる、反応性グリア線維増
生領域。血管周囲の一部において、GFAP の染色性が低下している。同血管の
周囲には炎症細胞の集積はなく、瀰漫性に脳実質内へ拡散している様子が認め


















E-F 図：AQP4 の染色性は広範に消失しており、その消失部位は、GFAP の消





Antigen Clonality Host animal Dilution Company/Provider 
CD45LCA Monoclonal Mouse 1:1 DAKO 
CD68 Monoclonal Mouse 1:100 DAKO 
C9neo Monoclonal Mouse 1:100 Dr Morgan BP 
C5b-9 Monoclonal Mouse 1:10000 Abcam 
MBP Polyclonal Rabbit 1:500 DAKO 
MAG Polyclonal Rabbit 1:50 SIGMA 
GFAP Monoclonal Mouse 1:100 Monosan 
AQP4 Polyclonal Rabbit 1:500 CHEMICON 
AQP4 Polyclonal Rabbit 1:250 SANTA CRUZ 
AQP1 Polyclonal Rabbit 1:100 SANTA CRUZ 
Cx43 Polyclonal Rabbit 1:1000 Abcam 
S100B Polyclonal Mouse 1:1000 Abcam 
GS Monoclonal Mouse 1:500 MILLIPORE 
EAAT2 Polyclonal Rabbit 1:50 Cell Signaling 
Neurofilamment Protein Monoclonal Mouse 1:100 DAKO 
LCA=leucocyte antigen; MBP=myelin basic protein; MAG=myelin associated glycoprotein; GFAP=glial fibrillary acidic protein; 
AQP=aquaporin; Cx=connexin; GS=glutamine synthetase; EAAT=excitatory amino acid transporter. 
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［表２］対象 NMOsd 症例 6例における臨床所見のまとめ 







relapse myelitis optic neuritis brain lesion cause of death 
1 63 M 18 days 18 days ＋ 1 1 0 0 MOF 
2 57 M 8 months 2 weeks ＋ 1 1 0 0 septicemia 
3 53 F 3 months 2 months ＋ 1 1 0 0 MOF 
4 67 F 21 years 1 years ＋ 22 21 1 0 colon cancer 
5 81 F 10 years 3 years ＋ 3 2 0 1 unknown 
6 75 F 19 years 9 years ＋ 12 7 5 0 choking 
NMO=Neuromyelitis optica; F=female; M=male; MOF=multiple organ failure  
49 
 
［表３］ 対象 TDD 症例 17例における臨床所見のまとめ 












1 53 F 8 Headache, Ataxia - 
Lt. Para-ventricle, Thalamus, 
Brain stem 
Lt. Thalamus None Good - 
2 29 F 2 Lt. Hemisensory disturbance - Rt. Thalamus Rt. Thalamus Partial Good - 
3 50 M 6 DOC - Blt. Mesial temporal – Frontal Rt. Mesial temporal None Good - 
4 29 F 5 Rt. Visual field deficit - Lt. Brain stem – Frontal 
Lt. Periventricular white 
matter around anterior horn 
Partial Good + 
5 48 F 4 Anarithmia, Dysmnesia - 
Corpus callosum, Rt. Putamen, 
Lt. Thalamus 
Lt. Splenium of corpus 
callosum 
Irregular Ring Good - 
6 51 F 3 Headache, DOC - Mid brain – Blt. Hypothalamus Lt. Genu of internal capsule Partial Poor + 
7 71 M 12 Lt. Hand numbness, Dysarthria - Rt. Parietal – Occipital Rt. Occipital Partial Moderate - 
8 34 F 3 Rt. Facial palsy, Dysarthria - 
Lt. Para ventricle - Frontal, 
Rt. Frontal 
Lt. Periventricular white 
matter around anterior horn 
Circular Ring Good + 
9 47 F 2 Dysgraphia, Dysmnesia - Lt. Thalamus Lt. Thalamus Partial Good - 
10 85 M 24 Paraparesis - Blt. Parietal Lt. Anterior central convolution Partial Moderate - 
11 25 F 2 Headache, Nausea, Vomitting - Rt. Parietal- Occipital Rt. Occipital Irregular Ring Moderate + 
12 61 M 8 Rt. Hemiparesis, DOC - 
Brain stem, Periventriclar white 
matter, Lt. occipital 
Lt. Occipital Partial Poor + 
13 35 M 4 Rt. Ataxic hemiparesis - Lt. Parietal Lt. Parietal Circular Ring Good - 
14 44 M 9 Lt. Hemiparesis, Seizure - Rt. Frontal Rt. Frontal Irregular Ring Good - 
15 40 M 4 Aphasia, Dysarthria, Seizuire - Lt. Frontal Lt. Frontal Irregular Ring No use - 
16 33 F 4 Lt. Hemiparesis,  - Spinal cord, Rt. Frontal Rt. Frontal Partial Good - 
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Lt. Hemisensory disturbance 
17 52 M 8 Dysgeusia, Rt. Facial numbness - Rt. Pons – Cerebellum Rt. Cerebellum Partial Good - 




 Classification of astrocyte pathology 
 DEST FOOT GLIO 
Cases 
  Case No. 
n=4 





Inflammation    
Macrophages [cells/mm
2
] 1,620 (969-2,204) 1604 (867-2342) 1125 (558-1675) 
Lymphocytes [cells/mm
2
] 258 (183-833) 879 (667-1091) 266 (127-485) 
Vascular changes 
   
Plump endothelium 2/4 (50%) 2/2 (100%) 2/11 (18%) 
Vasodilatation 1/4 (25%) 0/2 (0%) 0/11 (0%) 
Demyelination 
   
Myelin loss (complete/partial) 1/3 0/2 4/7 
Plaque demarcation 
(sharp/Ill-defined) 
1/3 0/2 4/7 
Preferential loss of MAG 4/4 (100%) 2/2 (100%) 5/9 (56%) 
Astrocytic changes 
   
GFAP-positive cells [cells/mm
2
] 0 (0-13) 175 (100-250) 283 (183-422) 
Morphological change rarity,fragment hypertrophic hypertrophic 
AQP4 staining lost lost preserved 
DEST=Lesion with astrocyte destruction; FOOT=Lesion with astrocyte foot impairment; GLIO=lesion with gliosis; 
MAG=myelin-assosiated glycoprotein; GFAP=glial fibriary acidic protein, AQP4=aquaporin 4. 
Macrophages, Lymphocytes and astrocytes cell count are shown as median (quartile range) 




Classification of astrocyte pathology 
 
DEST FOOT GLIO 
Clinical findings 
   
Age [year] 46 (29.8-57.8) 37 (34-40) 50 (33-53) 
Female/Male 2/2 1/1 6/5 
Disease duration* [week] 6 (2.5-8.8) 3.5 (3-4) 5 (3-8) 
CSF analysis 
   
Cell count [cells/mm
3
] 3.2 (1.0-10.6) 1.2 (0-2.3) 10 (2.0-11) 
Protein [mg/dL] 47.5 (34.5-58.3) 24.5 (24-25) 30 (23-43) 
IgG Index [>0.6] 0/4 (0%) 0/2 (0%) 6/9 (66.7%) 
OB positivity 0/4 (0%) 0/2 (0%) 3/8 (37.5%) 
MRI findings 
   
Multiple lesion 3/4 (75%) 1/2 (50%) 5/11 (45%) 
Gd-enhancement 
   
Irregular ring 3/4 (75%) 1/2 (50%) 0/11 (0%) 
Circular ring 0/3 (0%) 1/2 (50%) 1/11 (9%) 
Partial 1/3 (25%) 0/2 (0%) 8/11 (73%) 
None 0/3 (0%) 0/2 (0%) 2/11 (18%) 
Response to corticosteroid 
   
Good 3/4 (75%) 1/1 (50%) 8/11 (73%) 
Moderate 0/4 (0%) 0/1 (0%) 2/11 (18%) 
Poor 1/4 (25%) 0/1 (0%) 1/11 (9%) 
Relapse 2/4 (50%) 1/2 (50%) 2/11 (18%) 
DEST=Lesion with astrocyte destruction; FOOT=Lesion with astrocyte foot impairment; GLIO=lesion with gliosis; 
CSF=cerebrospinal fluid; MRI=magnetic resonance imaging; Gd=gadolinium.  
Age, Disease duration, CSF cell count and protein are shown as median (quartile range) 






A D C B 
※ 
※ 









臨床的急性期 臨床的亜急性期 臨床的慢性期 
急性病巣 31% 44% 16%
活動性脱髄病巣 62% 44% 0%
慢性活動性脱髄病巣 8% 8% 27%


































［図６］ グリア線維増生病変；GLIO；（TDD症例16, TDD症例13） 
［図７］ DEST病変内外における血管周囲の炎症細胞浸潤 
［図８］ NMOsd急性期病変 
